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水飞蓟素纳米给药系统最新研究进展"
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水飞蓟素'纳米给药系统'进展
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水飞蓟素$
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SD

P

%主要含有水飞蓟宾)水飞蓟亭)

异水飞蓟宾和水飞蓟宁#其主要活性成分为水飞蓟宾*

SD

P

在

欧洲和亚洲国家作为治疗各种肝脏疾病如肝炎)肝硬化和保护

肝脏免受化学和环境毒素伤害的一种传统药物已超过
1%%%

年*进一步的研究表明#

SD

P

在癌症不同病变阶段#包括抑制

肿瘤生长)抑制血管再生)化疗增敏#以及抑制发病和转移中扮

演关键角色#对肝癌)前列腺癌)结肠癌)膀胱癌)肺癌)睾丸癌)

宫颈癌)乳腺癌和肠腺癌等具有抗癌活性#还可用于糖尿病肾

病的治疗&

$

'

*然而
SD

P

疏水疏油#口服经肝肠循环后只有

1%B

!

@%B

被胃肠道吸收并快速代谢消除#因此其生物利用度

极低$大鼠
%&-'B

%

&
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*纳米给药系统$
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#

[̀[S

%的研究和开发将改善药物的水溶性和脂

溶性#提高其生物利用度*本文对水飞蓟素纳米给药系统

$

SD

P

.̀ [[S

%的最新研究进展进行综述*

[̀[S

是指药物与药用材料一起形成的粒径为
$

!

$%%%

,9

的药物输送系统*与传统剂型相比#

[̀[S

可以提高难溶

性药物的溶解度和生物利用度#防止物理和化学降解#增强稳

定性和药理活性#在实现靶向给药)缓释给药)降低药物毒副作

用等方面具有良好的应用前景&
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世纪#对
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.̀ [[S

的

研究报道主要有微乳和纳米乳#含自微乳药物传递系统$
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%)过饱和自

乳化药物传递系统$
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%(纳米混悬液#借助纳米超微化技术直

接获得纳米级粒径的粉体)胶束及其他*最近研究表明水飞蓟

宾纳米粒是治疗癌症更有效的药物传递系统&

@
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*目前#对
SD

P

.

[̀[S

的研究主要集中在高分子材料纳米粒$

,:,"

K

:IF#JD<+

#

]̀+

%和纳米脂质体*

>

!

高分子材料
]̀+

>&>

!

载药纳米粒
!

研究主要集中在高分子材料纳米粒*载药

材料主要分为非生物降解型聚合物和生物降解型聚合物#目前

SD

P

载药纳米粒报道不多*
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年
Y5.SG<IM#,

P
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'制备
SD

P

生物可降解
K

V

敏感海藻酸钠聚乳酸乙醇酸$

]Ta2

%纳米水凝

胶口服给药系统*研究者先将
SD

P

包裹成粒径为
1)),9

的纳

米粒#

SD

P

溶解度由
%&@9

;

"

9T

显著提高到
1(%9

;

"

9T

#再将

纳米粒包裹于钙离子交联海藻酸钠矩阵中#开发出一系列可生

物降解的
K

V

敏感水凝胶微粒*此微粒不同干燥方式粒径不

一#粒径约在
(%%

!

$@%%

&

9

#包封率
-$&0B

!

//&-B

#为肠道

缓释剂#显著增加了
SD

P

的溶解度和生物利用度*

1%$1

年#
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'利用乙氧基硅烷和辛基酚聚氧乙烯醚#

采用反相微乳液法制备
]̀+

#而后用碳酸钠$

:̀

1

?>

'

%溶液超

声腐蚀获得多孔二氧化硅纳米粒$

]S̀ +

%#而后浸入
SD

P

乙醇

溶液中#搅拌
10G

获得
SD

P

.]S̀ +

#同法制得
SD

P

.S̀ +

*研究人

员还进一步将
SD

P

)

SD

P

固体分散体)

SD

P

.]S̀ +

)羟丙基甲基纤维

素
b0U

$

V]U?b0U

%和低取代羟丙基纤维素$

T.V]?

%按处

方混匀湿法制粒装入胶囊#从而得到为期
'!

的
SD

P

缓释剂胶

囊*制得
SD

P

.]S̀ +

粒 径 在
@%

!

)% ,9

#药 物 浓 度 达 到

)/&@1B

#比格犬按
1$&1 9

;

"

c

;

剂 量 给 药#血 药 峰 浓 度

$

?

9:O

%)血药浓度达峰时间$

7

9:O

%)消除半衰期$

7

$
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%)
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$G

取样的血药浓度
.

时间曲线下面积$

2\?

%
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$

%分别为
10$&1,
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10G

)
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*体外释放实验结

果显示#在人工胃液中#

SD

P

.S̀ +%&@G

和
0G

累积释放度分别

为
-/&@B

和
/0&(B

#而在人工肠液中#

SD

P

.S̀ +1G

积累释放

度为
((&@B

#

0G

为
((&-B

*而
SD

P

.]S̀ +-1G

持续并完全释

放#

SD

P

.]S̀ +

具有明显的缓释效果&
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'用水不溶性多孔玻璃膜$

S]a

膜%乳化和喷雾干

燥技术制备了粒径
1$%,9

的
SD

P

固体纳米粒#

$@9#,

内
SD

P

溶出近
/%B

#为市售样品的
'

倍#

2\?

为市售样品的
$&'

倍#
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具有更好的溶解性和生物活性*
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年#
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'制备了壳

聚糖
.

三聚磷酸钠水飞蓟素纳米囊#粒径$

1)'&-R0&$

%

,9

#

g<.

F:

电位$

'-&0R$&@-

%

96

#包封率 $

/1&(0R$&/1

%

B

#纳米囊

与水飞蓟宾相比#显示溶解性及对人前列腺癌细胞毒性更强*

同年#

S,#9:

等&

$$

'用水单乳溶剂蒸发技术制备了飞蓟素的
]T.

a2

纳米粒以提高
SD

P

对前列腺癌的疗效*所制备的
]̀+

小

于
'%%,9

#包封率为
)%B

#载药量
$'B

*

>&?

!

阳离子乳化纳米粒
!

1%$0

年
b:M#I

等&

$1

'用
%&$9"D

"

T

氢氧化钠溶液配制
$99"D

"

T

的
SD

P

溶液#滴加到
@9T%&$

99"D

"

T

的四氯金酸$

V2E?D

0

%中#室温搅拌
0G

后离心收集水

飞蓟素金纳米粒$

SJ2È ]+&

%#该纳米粒
SD

P

与
2E

以络合形式

结合#粒径
1%,9

#

SD

P

溶解度和生物利用度分别增加
0

倍和
)

倍#治疗急慢性肝损伤更有效*

>&@

!

肝靶向纳米粒
!

1%$@

年
aEG:

;

:Ic:I

等&
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'制备了聚乙烯

酯水飞蓟素纳米粒$

]YS.S5U ]̀

%和经普鲁兰糖表面改性的

聚乙烯酯水飞蓟素纳米粒$

]YS.S5U.]\T

%#并证实了二者在

四氯化碳诱导的大鼠肝毒性模型中的肝保护作用#肝组织病理

学评价进而显示
]YS.S5U.]\T

与
]YS.S5U ]̀

在降低血清

谷氨酸草酰乙酸转氨酶$

Sa>7

%)血清谷氨酸丙酮酸转氨酶

$

Sa]7

%和碱性磷酸酶$

2Tb]

%水平中具有明显差异$

!

%

%&%$

%#证明普鲁兰糖可作为肝靶剂*

?

!

纳米脂质体

!!

纳米脂质体是指粒径小于
$%%,9

的脂质体结构*在稳定

性)吸收和体内分布等方面具有纳米粒子的特殊效应#可以携

载亲水性)疏水性)两亲性药物及易氧化药物#直接输送至靶组

织发挥药效作用#提高药物稳定性及生物利用度*此外#用卵

磷脂
l

胆固醇
l

硬质酰胺!吐温
.1%

$

(&%l$&%l$&%l%&@

%制

备的
SD

P

脂质体#能有效提高生物利用度*

?&>

!

固体脂质纳米粒$

+"D#!D#

K

#!,:,"

K

:IF#JD<+

#

ST̀

%

!

1%

世

纪
(%

年代初兴起的
ST̀

克服了纳米乳剂)纳米脂质体药物易

泄漏等缺点#且制备方法简单#适于工业化生产#已成为国内外

的研究热点之一*目前制备
ST̀

的方法有高压乳匀法)高速

剪切乳化法)溶剂乳化法)薄膜超声分散法)微乳法)乳化超声

分散法)溶剂挥发法等*其中#高压匀质法又分为热融
.

匀质

法)冷却
.

匀质法#高压匀质法方法简单#易工业化生产#因此国

外研究报道较多*

SD

P

ST̀

可用冷均质技术制备#主要影响因素有药物和

?"9

K

I#F"D///27>

的比例#乳化剂用量和均质压力等*

3:HH:

等&

$0

'将条件优选后制得
SD

P

.ST̀ +

平均粒径
$(%&(,9

#包封率

(@&(B

#载药量
/&)B

*

1%$1

年于莲等&

$@

'以单硬脂酸甘油酯

为载体材料#采用乳化超声分散法制备
SD

P

.ST̀

#所得
SD

P

.

ST̀

为类球形的实体粒子#平均粒径为
$@%&),9

#平均包封率

/@&'B

#具有明显的缓释作用*

?&?

!

纳米结构脂质载体$

,:,"+FIEJFEI<!D#

K

#!J:II#<I+

#

T̀?

%

!

1%$'

年#
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等&
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'用高温蒸发低温固化乳化蒸发法制备
SD

P

.

T̀?

#平均粒径
1'1&$,9

#

g<F:

电位
1%&-96

*以新西兰家兔

和昆明种小鼠为实验动物#结果显示#与
SD

P

溶液相比#

SD

P

.

T̀?

药时曲线面积更大#具有潜在的缓释和靶向效应*

?&@

!

前体脂质体$

K

I"D#

K

"+"9<

%

!

前体脂质体是指将脂质吸附

于极细的水溶性载体上#如粉末氯化钠)山梨醇或其他聚合糖

类#以增加脂质分散的表面积#当这种.前体脂质体/与水接触

时#脂质溶涨而载体迅速溶解#在水相中形成脂质体混悬液*

通过这种方式可以解决普通脂质体的聚集)沉降)融合)渗漏和

高温灭菌等稳定性问题*有研究者选择采用薄膜载体沉积法

制备
SD

P

前体脂质体#包封率可达
(%B

以上#平均粒径为
1'/&/

,9

#稳定性较好(药代动力学研究表明
SD

P

前脂质体在体内吸

收较快#生物利用度较高*此外#该项工艺简单#且便于工业化

生产*

1%$$

年
?GE

等&

$-

'在吡啶存在下氧化合成脱氢水飞蓟

素#采用薄膜分散冷冻干燥的方法制备其前体脂质体#获得的

前体脂质体经蒸馏水分散后测得平均粒径为
-

!

@%,9

#包封

率为
/$&@(B

#在
K

V$&1

的介质中释放缓慢#而在
K

V)&/

的

介质中
$1G

累积释放达
/)&0$B

#与混悬液对照#家兔口服前

体脂质体相对生物利用度为
11/&/@B

*

?&A

!

聚乙二醇修饰的水飞蓟素脂质体$

SU.]T

%

!

张勇等&

$/

'

采用改进的薄膜分散法制备
SU.]T

#最佳处方为大豆磷脂
l

胆固醇
l]Ya

硬脂酸单酯$

]Ya.US

%
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平均粒径为
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的加入能明显减小脂质体的粒径#提高脂质体的包封

率*张勇等&
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'拟进行
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和
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体内动力学研究#证

明
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修饰脂质体具有长循环作用#拟合成半乳糖修饰
]Ya.
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载体#期望开发的
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修饰脂质体注射剂能达到肝实质细

胞靶向作用*
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冻干剂经大鼠口服后#其相对生物

利用度为利肝隆的
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犬体内的初步药动学结果表明
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的相对生物利用度为
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片剂的
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备
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脂质体具有肝靶向性#此法有望

成为
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纳米技术显著改善了传统
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P

制剂生物利用度低和有效

性差的问题#但纳米产品具有比表面积大)表面可修饰和粒径

可调节性的特点#同时亦存在一些纳米技术的常见问题#纳米

工艺影响因素多而错综复杂#可重复性差#对环境要求及成本

较高(与其他制剂相比纳米载药量仍较低#并且在储存过程中

存在不稳定性#冻干品的复溶再分散性)物理稳定性及安全性

也有待进一步研究*实际上#很少有研究真正评价工艺及产品

稳定性并且提供数据*众多因素制约纳米制剂产业化进展#
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P

纳米制剂的开发前景广阔但任重道远#笔者在进行载药纳

米粒处方工艺优选基础上拟对比研究其体内动力学#证明不同

处方工艺的载药纳米粒在药动药效学方面的差异#拟开发
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P

肠溶制剂以能达到缓释和肝实质细胞靶向作用*
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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征的治疗研究进展
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阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征$
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>S2VS

%是临床常见的睡眠呼吸疾

病#以睡眠中间断通气量减低和呼吸暂停#伴或不伴打鼾为主

要特征#这种间断呼吸暂停或通气量减低造成睡眠过程中反复

发生的与缺血"再灌注损伤机制相似的间歇性低氧#引发全身

氧化应激反应)炎性反应及交感神经兴奋性持续增强#导致多

系统)多器官损伤#出现诸多并发症#如高血压)心脑血管病)肺

动脉高压及肺心病)胰岛素抵抗及
1

型糖尿病)胃食管反流)性

功能障碍)肾脏损伤)认知障碍等&

$

'

*动物实验及临床流行病

学研究证实该病还可促进肿瘤的发生与发展&

1

'

*

>S2VS

已

成为引起全球广泛关注的重要公共卫生问题*近年来#国内外

在
>S2VS

的治疗研究方面取得了一些进展#现综述如下*
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现有的循证医学证据表明#

?]2]

是治疗
>S2VS

的最佳

选择和最有效措施*国内外的相关研究证实
?]2]

不仅能减

轻或消除睡眠呼吸暂停#更为重要的是长期
?]2]

治疗还可

以降低与
>S2VS

相关的系统性损伤#改善
>S2VS

患者的预

后*这些作用主要体现在以下方面!$

$

%

?]2]

可降低与心脑

血管并发症相关的血压升高及代谢异常*

SG:I9:

等&
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'进行的

一项随机)双盲)安慰剂对照临床研究#把
/)

例明确诊断为

>S2VS

的患者随机分为两组#分别进行为期
'

个月的
?]2]

和虚拟
?]2]

治疗#对比两组患者治疗前后的血压)空腹血
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